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Die ErfindTing betrifft ein neues Salz vqn Glyoxylsaure tind 
Papaverin, das sehr wertvolXe therapeutische EiBenschaften. 
als Spasmolytikum, Yasodilatator und Sauerstoffversorger 
der Zellen hat, wodurch es besonders wertvoll fiia* die Be- 
handltmg von Storungen des arteriellen md venosen Kreia- 
laufs und in alien Fallen iet, in denen die Stoffwechsel- 
prozesse der Oxydoreduktioa in den Gewehen geatSrt sind. 

Das neue Salz genaB der Erfindung* Papaveringlyoxyiat, hat 
die lormel 




(HOgOH-OOOH 



Es.bat ein Molekulargewioht von ^JI.'^/OggHgjNOa).^ Ss ist in 
Waseer sehr leicht- ISslich (eine aehr vorteilhafte Eigen- 
BChaft insbesondere gegentlber dem Papaverinhydroohlorid, 
das in Wasser schwer loslich iat), in Chloroform loalioh, 
in ithanol sehr wenig loslich und in Ather unlSslich. Eine 
10?6ige waearige XiBsung hat einea p^-Wert von 5»5. 
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Durch Zusalbss Von Ammoaiak zur waserigen Lb sung wird die 
Papaverinbase ausgefallt. PapaveringXyoxylat lost slcb heifl 
in Ithanol, aber durch Abkiihlung kristallisiert die Papave- 
rinbase. Die wassrige Losung zeigt die fur Glyoxylsaure 
charakteristischen EeaKtionen. 

Die Erfindung betrifft ferner die Herstellung von Papaveritt- 
glyoxylat nach einem yerfahren, das dadurch gekennzeichnet 
ist, dafl man Glyoxylsaure (vorteilhaft das Monohydrat) und 
Papaverin in aquimolsiren Mengen reagieren laBt, Die Reac- 
tion wird in einem organischen Verdiinnungsmittel, das- ge- 
geniiber den Heaktionsteilnehmem und dem Eeaktionsprodukt 
inert ist, z.B. in einem Keton wie Aceton Oder in einem 
anderen nicbt polaren Losungsmittel, durcbgeftilirt . 

Die Reaktion wird normalerweise bei Umgebungstemperatur 
durchgefubrt. Nacb der A\if losung des Papaverins im Heak- 
tionsmedium wird eingeengt und das gebildete Papaverin- 
glyoxylat kristallisiert. 

Bei spiel 

Zu einer Suspension von 6,78 g (0,02 Mol) Papaverinbase in 
70 ml Aceton gibt man schnell eine Losung von 1,84 g (0,02 
Mol) Glyoxylsauremonohydrat in 20 ml Aceton. Man riihrt, wo- 
bei das Papaverin sioh vollstandig 15 st. AnschlieBend gibt 
man 1 ml Wasser zu, engt \inter vermindertem Diuck bei nie- 
driger Temperatur auf ein Vo lumen von etwa 25 ml ein, 
kiiblt, lost die Kriistallisation durob Heiben aus und laBt 
iiber Naoht im Kiihlschrank eteben, Man autscht ab, wascbt 
mehrmalB mit einigen Milliliter (inBgesaat 12 ml) eisge- 
kuhltem Aceton und trooknet an der Luft bis zur Gewiohts- 
konstanz. Man erMlt auf diese Weise 6,65 g (Ausbeute 77,590 
Papaveringlyoxylat in Form eines weiBen, licbtempfindlichen ' 
mikrokristallinen Pulvers vom Schmelzpunkt 130 0 (Zers.). 

Nachstehend werden als Beispiele einige Ergebnisse von 
toxikologischen und pharmakologischen Versuchen genannt, 
die mit Papaveringlyoxylat vorgenommen wurden. 
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I. Akttte Toxizitat 

LD^Q "bei der MauBS i.v, 60 mgAg 
i.p.200 mg/kg 
oral 450 B^kg 

Die LD^Q von Papaverinhydrochlorid bcitrSgt 12^ mg/kg iatra- 
peritoaeal. Papaveringlyoxylat ist Bomit weniger gif tig als 
das Hydrochlorid (200 mg GXyoxylat ent^rechen 175 a>l Hy- 

droclxlorld) . 

II. Spasmolytische Wirkungen (ieoliertee Ilevm vom Meer- 
Bohweinchen) 

1) Inhibierung der diurcli Bariumchlorid hervorgerufenea 
Kontraktionen nit aquimolaren Konzentrationea ron Papave- 
rialiydroclilorid land Papaveiiaglyoxylat : 
Koaz entrati onen Hemmungt % 

(ouBgedruckt ale 
Papaveriahydix) cblorid) 

5x10"^ 
8 X 10"^ 



0-5 



Papaverin- 


Papaveiia- 


]]{ydrochlorid 


glyoxylat 


16 


25 


25 




20 


54 


42 


60 . 


40 


55 


58 


58 


65 


-1 


68 




75- 


86 


62: 




90 


95 


91 


90 



Die vorstehenden Werte zeigea, daB Papaveringlyoxylat we- 
nigstens die gleiche imiskulotrope spasmolytisclie Wirkung 
hat wie dae Hydrochlorid. Es erweist sich se3,bst bei dea 
geringea Koazeatratioaea (8 x 10"^ his 10"^) ale iibetlegea. 

2) Hemaniag der durch Hietama hervorgeraf eaea Koatraktioaea: 
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Konzentratlonen 
(auBgedruckt ale 
Pap&verinhydrochlorid ) 
0,8 X 10"^ 



4,3 X 10"' 



Hemmung, % 



DurchBOlmitt 



Papaverin- 


PapaYerin— 


h^ochlorid 


glyoxylat 


24 


27 


46 


46 




26 


60 


92 


70 


92 


^5 


70 


63 


89 


75 


95 


90 


95 


85 


90 






69,1 


87,5 


von Papaveringlyoxylat gegen- 



— -^"^ jouj-gcix U.OH xijfu.rocxu.orias Del emer 

Kon25entration von 0,8 x 10"^ leicht uberlegen und tei 
einer Konzentration von #.,3 x 10"^ deutlich uberlegen. 

3) Henmung der mit AcetylcHolija hervorgeruf enen KontraSiiio- 



Eonz en trationen 
(ausgedriiclct ale 
Papaverinhydrochlorid) 

0,8 X 10"^ 


fieoamuui^. 

Papaverin- 
faydrochlorid 

22 


?6 

Papaverin- 
glyoxylat 

57 


1,7 X 10"^ 


22 
41 


57 

76 . 


4,3 X 10"^ 


62 


96 




80 


92 




74 


95 




74 


97 




77 


97 



AuB den vorstehenden Ausfuhrungen ergibt sich, dafi Papave- 
ringlyoxylat eine ganz erlieblicli starlcere neurotrope epas- 
molytische Wirkung hat als Papaveriahydrochlorid, wahrend 
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Glyoxyleaure Oder ihre Alkalisalze als solohe keine spas- 
molytische Wirkung haben. 

III, Wirkungen auf die K:ont^aktio^sk^aft des HerzmuBkelB 
beim Kaninohen " 

5 K&Bh. intravenSser Injektion von 2 Oder 5 mg Pap&verinhydro- 

chlorid/kg wird eine voriibergehende Verringerxmg der Koa- 
traktionskraft iind anschliefiend eine maBige positive ino- 
trope Wirkung f estgestellt. Naoh Injektion von Papaverine 
glyoxylat in aquimolaren Do sen ist die Abnahme der Kon- 
10 traktionskraft viel geringer und die ihr folgende Steige- 
rung viel intensiver als nach der Injektion des ^drochlo- 
rids, 

IV. Schtttgwirkungen geeen AnoxLe 

Gemessen werden die mittleren tlberlebenszeiten von Mausen, 
15 die in Gruppen zu je 10 in einen Exsiccator, an den Yakwua 
angelegt wird, gegeben werden. Bestimmt wird die prozen- 
tuale Zunahme der Uberlebensdauer nach intraperitonealer 
Verabfolgung der Verbindnngen in aquimolaren Dosen. Papa- 
veringlyoxylat wuxde bei diesem Test mit Kaliimglyoacylat 
20 und Diisopropylaminglyoxylat verglichen. 

tJberlebens- Zunahme, 
dauer, Sek. % 

Vergleichatiere 119,5 

Kaliiimglyoxylat, 50 mg/kg i.p. 128,2 7,5 

25 Papaveringlyoxylat, 50 mg/kg i.p. 158,7 55 

Vergleiohstiere 157,7 

zung 

30 -42,396 

Papaveringlyoxylat, 50 ag/kg i.p, 151,4 +10 

Die Schutzwirkung^ von Papaveringlyoxylat gegen globale 
Anoxie bei der Maus s^ viel starker als bpi Ealiumglyoxy- 
lat, Bei diesem Test sensibilisiert das Diisopropylamin- . 
55 glyoxylat die uause gegeniiber Anoxie anstatt sie zu schiit- 
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Die Erfindmg umfaflt femer ArzneimittelzubereituDgen, die 
als Wirkstoff Papaveringlyoxylat tmd einen phanaazeutiscli 
unbedenklichen Trager- oder Hilf setoff enthalten. 

Die Verbindtmg gemaB der Erfinduag kann oral, parenteral 
5 Oder rektal verabf olgt werden. Der Wirkdtof f ist in Trager- 
oder Hilfsstoffe eingearbeitet, die diesen Applikationen 
entsprechen. Die Arzneimittel habea insl)esondere die Form 
von Kapseln, lalsletten,. In^jektionslosungen, Suppositorien 
usw. Jede Einheitsdosia enthalt vorteilhaft 25 bis 250. og 
10 Wirkstoff. 

AlB Beispiel wird nachsteiiend die ZusammenBetzung von Arz- 
neimittelzubereitungen geaafi der Erfindung genannt: 

Kapseln 

Papaveringlyoxylat 115 n»g 

15 Hilfastoff : Talkum und Magnesiimstearat; erforderliche Men- 

ge fur eine Kapsel 

a?abletten 

Papaveringlyoxylat 115 lag 

Hilfastoff: Lactose, Talkam nnd Mag- 
20 nesiumstearat: erforderliche Menge fur 1 fer- 

tige fable tte von etwa 0,25 g 

Inpektionalosung 

Papaveringlyoxylat 50 mg 

Natriumohlorid 11 mg 

25 Wasser fur injizierbare Praparate? erforderliche Menge fiir 

1 Ampulle von 2ml, ste- 
rilisiert durcb 
Tyndalli si erung • 

Suppositorien 

30 Papaveringlyoxylat 180 mg 

Halbsynthetische aiycerides erforderliche Menge fiir 1 
Suppositorium von 2 g. 

Die Zubereitungen gem&B der Erfindung eignen sich fiir die 
Behandlung von kardiovaskalaren Aff ektionen wie Angina 
35 pectoris, Arteriopathien und Veneninsuffizienz der unterea 
GliedmaBen, Zerebralsklerose usw., spasmodische Aff ektionen 
des Verdauungstraktes wie Gastritis, Eolitis, Leberkoliken 
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usw., in der Urologie fur die Behandlung von Nierenkoliken, 
Blasenspasmen usw. imd in der GynSkologie fiir die BehahdluniB 
voa Uterusko liken nach der Geburt, Dysmenorrhoe ubw. 

Die ubliche Doeierung betragt 50 mg bie 1 g Wirkstoff pro 
24 Stunden. 
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P a t e n t a n s p . r tl 0 h e 



1. Papaverlnglyoxylat* 

2, Verfahren zur Herstellung von papaverlnglyoxylat, xladurch 
gekennzelohnet^ dass nan .ftqulmolare Miengeh. GlyoxylsKure 
und Papaverin In Gtegenwart elries tnerten organlsohen Ver- 
dUnnungsraittels umsetzt urid das Reaktlonsprodukt isoliert;. 

3- Verfahren nach Anspnioh 2, dadurch gekeiinzelchnet, dass 
man als VerdUmurngsmittel Ketone, ajxsbeeondere Acetpn 
verwendet, 

4. Verfahren naoh Anspruoh 2 Oder 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man zur Isollerung des Reaktlonsproduktes das 
Reaktlonsthedluffl elnengt und das Produkt unter Abklihlen 
auskristalilsleren l&sst. 

5. Verwendimg von Papaverlnglyoxylat, vorzugswelse in 
Elnzeldosen von 25 bis 250 ing Wlrkstoffy in pharmazeu- 
tlschen Zubereltungen In- Komblnation mit etnem geelgneten 
TrSger. 

6. Verwenduhg von Papaverlnglyoxylat nach Anspruch 5 in 
Form von Kapaeln, tabletten, InJektlpnslSsungen oder 
Supposltorlen^lnsbesondere als Spasmolytlkun, Vasodilatator 
und Sauerstoffversorger der Zellen^ 
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9 27». August 1970 

Kl/6r. 

P 19 14 456.0-44 

Vergle i chsversuch 

Auf die glelche Welse wie unter IV, Seite 5 der Beschreibung, 
wurden die anoxische Wirkung von Papaveringlyoxylat und 
Pyridoxinylglyoxylat vergllchen. Die Vergleichssubstanz 
Pyrldoxinylglyoxylat wurde durch Umsetzung 1 Mols GlyoxylsSu- • 
re mit 1 Mol Pyridoxin hergestellt* 

Drel Reihen von neun MSusen, die jede In Gruppen zu drei 
Tleren eingetellt slnd, wobei Jede Gruppe eine nichtge[i|n||J-^^ 
te, eine rait Pyridoxylat und eine rait Papavertnglyoxylat/ent- 
• hlelt, wurden zu dem Vergleichsversuch herangezogen. Erfln- 
dungsgeraSfle Verblndung und Verglelchsverblndung wurden 30 Mi- 
nuten vor der Anoxic intraperitoneal in Dosen voii Jewells 
80 HigAs verabfolgt. Die Uberlebendauer in Sekunden betrug 
Iro Mlttel/ftelhe. 

Bel nicht behandelten Tleren 122,2 +3,5 

Bel mlt der Verglelchsverblndung behan- 
delten Tleren , ;153»3 + iJ,i 

Bel mit Papaveringlyoxylat geraSfl der Er^ ,^k*.o« 
f indung behandelten Tleren LoS^nLi'^SS V 

kunden, wShrend 
die drei anderen 
Mluse zwischen 
150 und 220 Sekun- 
den starben. 



Die Angaben beziehen sich auf das Mittei aus den drei Ver- 
euchsreihen. 



